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概    要  
橋本脳症は，橋本甲状腺炎にともなう自己免疫性脳症であり，抗甲状腺抗体の存在とステロイド反応
性から診断されている．しかし，多彩な神経徴候と抗甲状腺抗体の正常人口での高い陽性率から，臨床
診断は容易ではない．我々は，橋本脳症患者血清中にα-enolase のアミノ基（NH
2
）末端側に対する自
己抗体（抗 NAE 抗体）が特異的に存在することをプロテオーム解析によって初めて見出し，現在，国内
外の 450 名以上の患者の抗 NAE 抗体を解析中である．今回，十分な臨床情報が得られた 84 名の橋本脳
症患者の抗 NAE 抗体と臨床像を検討した．抗 NAE 抗体は 44%に陽性で，橋本脳症の診断における有用性
が確認された．橋本脳症はステロイド反応性良好な急性脳症型を呈することが多いが，他の臨床型も存
在し，広い臨床スペクトラムを有する疾患であることが判明した．また，年齢は二峰性分布を呈し，血
清の抗体価は高力価群と低力価群が存在することも明らかになった．さらに，HLA-B59 との関連も示唆
された．抗 NAE 抗体陰性の橋本脳症患者のプロテオーム解析から，新たな抗原候補も同定され，橋本脳
症の免疫学的多様性が示唆された． 
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 橋本甲状腺炎は，日本人の 3％を占める極めて頻
度の高い疾患である．近年，橋本甲状腺炎に伴い，
自己免疫的機序による脳症（橋本脳症）の存在が
明らかとなってきている．従来の本症の診断は，
精神・神経症状（脳症），抗甲状腺自己抗体の存在
とステロイドに対する反応性からなされていた．
しかし，臨床徴候の多彩さなどから，診断が困難
な症例が多く，“診断されず見過ごされている疾
患”と考えられていた．そのため，橋本脳症に特
異的な自己抗体が切望されていた．近年の我々の
研究によって，橋本脳症患者血清中に，α-enolase
のアミノ基（NH
2
）末端側を標的抗原とする新規自
己抗体（抗 NAE 抗体）が存在することが明らかと
なり，血清診断が世界で初めて可能となった． 
 現在までに，国内外から 450 名以上（平成 20 年
度 総数 166 名，学外 152 名,海外 3 名）の抗 NAE
抗体を解析し，高い疾患特異性と診断上の有用性
が碓認されている． 
 この抗 NAE 抗体を利用し，橋本脳症の臨床像を
明らかにでき，多変量解析に基づいた診断基準の
設定をめざす．また，新規抗体を検討や HLA 解析
により，免疫学的な多様性を明らかにできる．
 
 
 本研究では，国内外から自己抗体の解析の依頼
のあった 450 名以上の橋本脳症の症例の中で，詳
細な臨床情報が得られた 84 症例を抽出し，抗 NAE
抗体の陽性率，力価を検証する．さらに，橋本脳
症の臨床徴候，検査・MRI 画像所見を検討し，橋本
脳症の臨床像の全体を明らかにする．また，新規
抗体・標的抗原を探求し，免疫学的多様性を明ら
かにする． 
（１）橋本脳症多数症例の自己抗体と臨床徴候解析 
対象症例：従来の橋本脳症の診断基準（精神・
神経症状の存在，抗甲状腺抗体の存在，ステロイ
ドに対する反応性）を充たし，脳症をきたす他の
原因が除外され，詳細な臨床情報が得られた 84 名
の患者の抗 NAE 抗体と臨床スペクトラムを解析した． 
抗 NAE 抗体の解析：NH
2
末端側のα-enolase（NAE）
cDNA を哺乳類発現ベクターに組み替え挿入し，ヒ
ト由来培養細胞 HEK293 に導入・発現した後，Ni カ
ラムを用いて組み替え蛋白を精製した．組み替え
NAE 蛋白を 12％SDS-PAGE を行い．Western blot，
血清添加後，蛍光発色し，抗体の有無を検討した． 
臨床像の検討：年齢・性，橋本甲状腺炎の既往，
甲状腺機能，抗甲状腺抗体の存在，再発の有無，
ステロイド反応性，臨床徴候（意識障害，けいれ
ん，認知障害・精神症状，不随意運動，小脳失調），
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脳波，頭部 MRI，髄液蛋白／IgG上昇を比較検討し
た．臨床病型を急性脳症型（辺縁系脳炎含む），慢
性・亜急性精神徴候型，その他（純粋小脳失調，
CJD様）に分類した． 
（２）血清中の抗 NAE 抗体の力価の検討 
 血清の倍々希釈を行い，免疫ブロットにて組み
換え NAE蛋白と反応する最大希釈濃度を検討． 
（３）HLA 型解析 
（４）新規自己抗体・標的抗原の探求 
甲状腺自己抗体陽性を有し，亜急性の中枢神経
症状（不随意運動など）を呈し，ステロイド反応
性を有した抗NAE抗体陰性の橋本脳症患者1名およ
び辺縁系脳炎を呈した抗NAE抗体陰性の橋本脳症
患者1名を解析した． 
抗 NAE 抗体陰性患者における新規自己抗体の検
索は，この橋本脳症患者血清を用いて 2 次元免疫
ブロット（脳灰白質蛋白を 2 次元電気泳動し，ウ
エスタンブロット後，患者血清および対照血清で
免疫染色）を行い，患者に特異的なスポットを検
出した．さらに，このスポットに含まれる標的抗
原候補蛋白をトリプシン処理後，消化断片を
MALDI-TOF/MS により質量分析を行し，得られた断
片の質量分布をデータベース検索（Mascot search）
から，標的抗原候補蛋白を同定した（ペプチドマ
スフィンガープリント法）．
 
 
（１）橋本脳症多数症例の自己抗体と臨床像解析 
 抗 NAE 抗体陽性症例では，ステロイドが樗こう
する急性脳症型が大多数を占めることが明らかと
なった．また，慢性・亜急性精神徴候型や特異病
型（辺縁系脳炎，純粋小脳失調，CJD様）を呈する
症例も存在し，橋本脳症は広い臨床スペクトラム
を有することが明らかとなった（表１）． 
（２）血清中の抗 NAE 抗体の力価の検討 
 高力価（5120～20480 倍）と低力価（320～2560
倍）が存在することが明らかとなった． 
（３）HLA 型解析 
 HLA-B59との関連が示唆された(21%，対照 3.8%)． 
（４）新規自己抗体・標的抗原の探求 
抗NAE抗体陰性の2名の患者において，プロテオ
ーム解析の結果，抗原候補は，それぞれ，ubiquitin 
carboxry-terminal hydrolase L1，brain 
phosphogrycerate mutase 1と同定された． 
現在，これらの蛋白を発現する組換え遺伝子を
構築し，ヒト培養細胞で発現・精製した蛋白を用
いた免疫ブロット，あるいは，細胞への直接発現
によって疾患特異性を検証中である． 
表１．抗 NAE 抗体陽性橋本脳症 84 例の臨床像   
・ 84 例中 37例で抗 NAE 抗体陽性（44%）． 
・ 年齢・性（以下 NAE 陽性/NAE 陰性）：平均年齢
58歳［28–85歳］/58歳［19–87 歳］）(二峰性分
布)，男：女 9:28/17:30 
・ 甲状腺：機能 正常 78%/68%，低下 3%/29%，亢進
19%/3%，抗 Tg+抗 TPO65%/64%，抗 TPO14%/17%，
抗 Tg22%/17%． 
・ 臨床病型：急性脳症型（辺縁系脳炎含む）68％
(3%)/55%(8%)，精神徴候型 22％/28%，その他
10%/17%（純粋小脳失調/CJD様含む）． 
・ 免疫療法［主にステロイド］反応性：著効 46％
/53%，中等度 24％/36%，軽度 24％/11%． 
・ 臨床徴候：意識障害 84%/66%，精神症状 62%/44%，
けいれん 43%/33%，認知症 46%/30%，不随意運動
32%/34%，小脳失調 16%/17%． 
・ 脳波・画像：脳波異常（基礎波徐波化，鋭波）：
88%/72%，頭部 MRI 異常：34%/40%，頭部 SPECT：
11 例で検討し 7例で脳血流の低下（64%）． 
・ 髄液蛋白/IgG上昇：56%/50%． 
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